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СИСТЕМНІ ВЗАЄМОДІЇ В мікроРНК У ПАТОГЕНЕЗІ  
СЕРЦЕВО-СУДИННИХ ЗАХВОРЮВАНЬ
О. П. Мінцер, В. М. Заліський
Національна медична академія післядипломної освіти імені П. Л. Шупика
Оглядово-аналітична стаття присвячена аналізу ролі мікроРНК (miRNAS) у модуляції експресії генів у біологічних подіях, 
у першу чергу, при серцево-судинних захворюваннях. Наведено окремі мікроРНК, що спричиняють системний регулюючий 
вплив на експресію цільових генів таких процесів, як гіпертонія міокарда, фіброз і апоптоз. Аналізується група мікроРНК, 
що може мати особливе значення в онтогенезі серцево-судинних захворювань (ССЗ), оскільки вони модулюють експресію 
генів цільових кластерів, ділянок багатьох патологічних серцево-судинних реакцій. Огляд ілюструє залучення мікроРНК 
у мережеву взаємодію внутрішньоклітинних сигнальних шляхів і позиціонує важливу регуляторну кооперацію мікроРНК 
у ССЗ. Постулюється, що накопичені дані про роль мікроРНК у патогенезі хвороб, у першу чергу, в патогенезі серцево-
судинних захворювань є основою для подальших інноваційних рішень в області розроблення методів діагностики та сис-
темної терапії на основі використання посттрансляційних регуляторів. Підкреслюється, що циркулюючі мікроРНК можуть 
бути запропоновані в якості перспективних діагностичних і прогностичних біомаркерів ССЗ, таких як інфаркт міокарда, 
атеросклероз, ішемічна хвороба серця, серцева недостатність тощо.
Ключові слова: системна медицина, мікроРНК, фіброз, апоптоз, серцево-судинні захворювання, багаторівнева 
регуляція.
SYSTEMS INTERACTION microRNAs IN PATHOGENESIS  
OF CARDIOVASCULAR DISEASES
O. P. Mintser, V. M. Zaliskyi
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Background. A review - analytical article is devoted to the analysis of the role of microRNAs (miRNAs) in modulating 
gene expression in biological events, primarily in cardiovascular diseases. Separate microRNAs are presented that have 
a systemic regulatory effect on the expression of target genes of processes such as myocardial hypertension, fibrosis, and 
apoptosis. 
Purpose. The purpose of this review is to analyze the literature data on the regulatory effects of microRNAs in heart 
remodeling, in particular with myocardial hypertrophy, fibro-formation and apoptosis.
Results. Materials and methods. A group of miRNAs is analyzed, which may be of particular importance in the 
ontogenesis of cardiovascular diseases (CVD), since they modulate the expression of genes from target clusters, sites of 
many pathological cardiovascular reactions, the review illustrates the involvement of miRNAs in the network interaction of 
intracellular signaling pathways and positions important regulatory microRNA cooperation in CVD. It is postulated that the 
accumulated data on the role of miRNAs in the pathogenesis of diseases, primarily in the pathogenesis of cardiovascular 
diseases, are the basis for subsequent innovative solutions in the development of diagnostic methods and systemic therapy 
based on the use of post-translational regulators. 
Conclusion. Circulating miRNAs can be proposed as promising diagnostic and prognostic biomarkers of CVDs, such as 
myocardial infarction, atherosclerosis, coronary heart disease, heart failure, etc.
Key words: systems medicine, microRNAs (miRNAs), cardial hyperthrophy, fibrosis, apoptosis, cardiovascular disease, 
network regulation.
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СИСТЕМНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ В микроРНК В ПАТОГЕНЕЗЕ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
О. П. Минцер, В. Н. Залесский
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П. Л. Шупика
Обзорно-аналитическая статья посвящена анализу роли микроРНК (miRNAS,) в модуляции экспрессии генов в био-
логических событиях, в первую очередь, при сердечно-сосудистых заболеваниях. Приводятся отдельные микроРНК, 
оказывающие системное регулирующее влияние на экспрессию целевых генов таких процессов, как гипертония миокар-
да, фиброз и апоптоз. Анализируется группа микроРНК, которая может иметь особое значение в онтогенезе сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), так как они модулируют экспрессию генов целевых кластеров, участков многих па-
тологических сердечно-сосудистых реакций. Обзор иллюстрирует вовлечение микроРНК в сетевое взаимодействие 
внутриклеточных сигнальных путей и позиционирует важную регуляторную кооперацию микроРНК в ССЗ. Постулируется, 
что накопленные данные относительно роли микроРНК в патогенезе болезней, в первую очередь, в патогенезе сердечно-
сосудистых заболеваний являются основой для последующих инновационных решений в области разработки методов 
диагностики и системной терапии на основе использования посттрансляционных регуляторов. Циркулирующие микроРНК 
могут быть предложены в качестве перспективных диагностических и прогностических биомаркеров ССЗ, таких как ин-
фаркт миокарда, атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, сердечная недостаточность и других.
Ключевые слова: системная медицина, микроРНК, фиброз, апоптоз, сердечно-сосудистые заболевания, многоуровне-
вая регуляция.
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Введение. МикроРНК — это небольшие неко-
дирующие РНК, обеспечивающие механизм пост-
транскрипционного регулирования экспрессии 
целевых генов, регуляторная функция которых 
оказалась крайне важной и необходимой для всех 
внутриклеточных сигнальных путей. Новый ме-
ханизм генной регуляции микроРНК включает их 
связывание в целевую матричную РНК (мРНК) 
в результате их деградации или трансляции 
таргетных транскриптов [78]. О важности ми-
кроРНК в функционировании сердечно-сосудистой 
системы свидетельствуют глубинные структурно-
функциональные нарушения при дисрегуляции 
кардиогенеза на животных моделях [9, 33, 52, 72].
К настоящему времени у человека описано более 
1200 микроРНК, среди которых более 200 типов 
экспрессируется в тканях сердечно-сосудистой 
системы (ССС) и активно участвует в регулиро-
вании процессов межклеточной кооперации, кле-
точного роста, дифференцировки, гипертрофии, 
биомеханического и оксидантного стресса, воспа-
ления, неоваскуляризации, ангиогенеза, апоптоза 
и фиброза [3, 4, 5].
Выделяют микроРНК с пролиферативной (-145, 
-195, -208, -499), фибробластической (-29, -30, 
-133), проангиогенной (-23, -27, -126, -130а, -155, 
-210, -296) и антиангиогенной (-221, -222) актив-
ностью, а также с ангиопоэтическими свойствами 
(-17, -92, -132), с провоспалительным (-10a, b, -133, 
-146a, -155, 181b, -221/222), проапоптотическим 
(-15a, b, -16, -21, -24) потенциалом и микроРНК, 
модулирующие процессы старения (-21, -34a, b, 
-217), дифференцировки (-1, -143), аритмогенеза 
(-1, -133), межклеточной кооперации (-150) [1, 6, 7].
Если роль внутриклеточных микроРНК более 
или менее понятна, то физиологическое значение 
циркулирующих форм этих молекул до сих пор 
остаётся малоизученной [10, 27]. Проникновение 
в кровоток микроРНК осуществляется благодаря 
двум механизмам:
1) «горизонтальному транспорту» — 
высвобождение микроРНК из клеток происходит 
с помощью РНК-липопротеинового комплекса или 
в составе микровезикул;
2) «пассивному транспорту» — в составе 
апоптотических и некротических телец [1].
Полагают, что основная биологическая роль цир-
кулирующих микроРНК состоит в модуляции меж-
клеточной кооперации, однако, точные механизмы 
этого процесса остаются малопонятными. 
МикроРНК присутствуют в тканях (периинфарктная 
зона миокарда, ткань атеромы) и в биологических 
жидкостях (слюна, моча) и вовлекаются во многие 
звенья патогенеза ССЗ на различных стадиях кар-
диоваскулярного континуума [10].
За последнее десятилетие в исследованиях на 
моделях заболеваний у трансгенных животных 
получены подтверждения по идентификации ми-
кроРНК и их целевых генов при ССЗ. Известно, что 
как физиологическое, так и патологическое ремо-
делирование, а также динамические и адаптивные 
процессы, способствуют восстановлению гемоди-
намического гомеостаза, возникающего в ответ на 
механическое растяжение или внешнюю стимуля-
цию нейрогормонами или цитокинами.
В условиях патологии, патологическое ремодели-
рование часто инициируется ещё и такими состоя-
ниями, которые приводят к перегрузке давлением 
или объёмом. К ним относятся инфаркт миокарда, 
клапанный стеноз или регургитация, артериальная 
гипертензия, миокардит, а также широкий спектр 
семейных или приобретённых кардиомиопатий 
[23]. Нейрогормональные нарушения, такие как 
длительная стимуляция со стороны активирован-
ной RAAS (renin-angiotensin-aldosteron system) и 
симпатической нервной системы, вызванной пере-
грузкой сердца, также способствуют негативному 
ремоделированию сердца.
Механизмы патологического ремоделирова-
ния сердца включают сложные клеточные и 
молекулярные сигнальные пути, регулирующие 
рост кардиомиоцитов, гипертрофию миокарда, 
фиброз, апоптоз, некроз, электрическую проводи-
мость и метаболический гомеостаз. На сегодняш-
ний день участие микроРНК в нарушении функции 
сердца лучше всего изучено при гипертрофии, 
фиброзе и апоптозе.
Роль микроРНК в регуляции экспрессии ге-
нов, связанных с ССЗ, изучалась на клеточных и 
животных моделях [14]. Тем не менее, валидация 
специфических кардиальных генов-мишеней и 
идентификация нарушений сигнализации при 
этом до сих пор полностью не завершена и мало 
обсуждается в литературе. Поскольку большин-
ство микроРНК лишь частично дополняют свои 
целевые объекты, в условиях прогнозирования 
in silico только на основе данных анализа секве-
нирования ДНК последовательностей, недоста-
точно для идентификации микроРНК-мишеней 
в реальных биологических системах. Необходимой 
стала экспериментальная валидация при определе-
нии физиологически значимых генных мишеней. 
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Цель работы: проанализировать данные 
литературы относительно регуляторных эффектов 
микроРНК при ремоделировании сердца, в част-
ности при гипертрофии миокарда, фиброобразо-
вании и апоптозе. 
Результаты и их обсуждение. Приведем вначале 
данные относительно микроРНК, связанных с дли-
тельно протекающей гипертрофией миокарда, фи-
брозом и апоптозом кардиомиоцитов. Исследования 
профилирования (микрочиповый и ПЦР анализ) 
дисрегулированной экспрессии микроРНК на 
модели у животных с сердечной гипертрофией, 
активированной частичным пережатием аорты 
в грудном отделе или посредством конститутивно-
активированной сигнализацией кальций нейрина, 
показали как сверхрегуляцию, так и снижение 
регуляции экспрессии микроРНК [51].
Функциональный анализ этих дисрегулированных 
микроРНК выявил, что микроРНК могут как по-
зитивно, так и негативно регулировать клеточную 
сигнализацию сердечной гипертрофии. Так, одной 
из наиболее распространённых микроРНК при 
гипертрофии, оказалась miR-1 с обратной свя-
зью между её экспрессией и прогрессированием 
сердечной недостаточностью на модели попере-
чного пережатия аорты (TAC, transverse aortic 
construction) у грызунов [51]. В результате иссле-
дований in silico отмечено снижение регуляции 
нескольких целевых генов гипертрофии miR-1, 
в том числе — белка Ras GTP-азы (Ras GTP), ци-
клинзависимой киназы 9 (Cdk 9), Ras-гомолога и 
фибронектина.
В последующем оказалось, что miR-1 предот-
вращает гипертрофию сердечной мышцы путём 
подавления активности белка нервного гребня 
(Hand 2) и инсулиноподобного фактора роста 1 
(Igf 1), а также фактора ремоделирования внекле-
точного матрикса (твинфилина, tvinfilin 1, Twf 1) 
[30, 34]. Благодаря ТАС-модели гипертрофии 
у грызунов установлено, что miR-101 регулирует 
экспрессию белка Rab 1A (ras-related protein-1A), 
также на модели ангиотензин ІІ-индуцированной 
гипертрофии. Антагонисты miR-101 ослабляли 
гипертрофический фенотип в обеих моделях 
у крыс [70]. У трасгенных животных, нокаутных 
по miR-133, выявлена гипертрофия миокарда, что 
свидетельствовало о роли miR-133 в регуляции и 
развитии сердечной гипертрофии. Молекулярные 
исследования показали, что молекулы miR-133 
таргетируют многие противогипертрофические 
гены, включая:
1) гуанозинтрифосфат- гуанозиндифосфат 
(GDP-GTP) гены протеинового обмена;
2) Rhoa;
3) Cdk42 («42») и ядерный фактор (Nelfa-
WhscA2, negative elongation factor complex member 
A2) [12].
miR-145 — негативный регулятор экспрессии 
Gata — связывающего белка 6 (GATA6), способ-
ствует ослаблению гипертрофического процесса 
на модели изопротеренол-индуцированной ги-
пертрофии кардиомиоцитов [35]. Также выявлена 
гипертрофия кардиомиоцитов, индуцированная 
высокими уровнями глюкозы (медиированным 
miR-150 путём регуляторного влияния этого 
эпигенетического фактора на экспрессию ко-
активатора транскрипции — p300 [16].
Снижение регуляции miR-185 на модели 
ТАС-индуцированной гипертрофии у грызунов 
вызывало противогипертрофический эффект бла-
годаря таргетированию группы генов контроля бел-
ков кальциевых сигнальных путей, включая Camk 
2d-киназный (calcium-calmodulin-dependent protein 
kinase 2d) путь, а также Ncx 1 (sodium/calcium 
enhancer 1) и Nfatc3 (nuclear factor of activated T 
cell, cytoplasmic and calcineurin dependent 3) — за-
висимую сигнализацию miR-185 также ослабляет 
эндотелин 1 — индуцированную гипертрофию 
миоцитов на фоне уменьшения размеров клеток и 
экспрессии целевых маркеров гипертрофии.
МикроРНК — miR-223 тормозит гипертрофию, 
вызываемую влиянием эндотелина 1 или попере-
чного пережатия аорты (ТАС), путём таргетиро-
вания Tuni 3k (cardiac troponin (cTnI) — interacting 
kinase) — киназы [61]. Также выявлено подавление 
экспрессии прогнозированного целевого гена 
GATA4 с помощью miR-26 на модели гипертрофии 
миокарда у мышей [24]. Аналогично наблюдалось 
снижение регуляции miR-342 при ангиотензин 
ІІ-индуцированной гипертрофии клеток мио-
карда, что приводило к повышению регуляции 
экспрессии гена Argonaut 9a (Arg 9a), связанного 
с аутофагией [28].
Другая микроРНК (miR-378) является участницей 
негативного контроля гипертрофии кардиомиоци-
тов на модели ТАС путём подавления сигнализации 
митоген-активированной протеин-киназы (МАРК), 
инсулиноподобного рецептора 1 фактором роста 
(Lgt1r), а также супрессорной киназы (Ksr 1, kinase 
suppressor of ras 1) [22]. Сверхэкспрессия (путём 
стимуляции изопротеренолом и альдостероном) 
ещё одной микроРНК (miR-9) подавляет сердечную 
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гипертрофию на животных моделях [65]. Авторы 
предполагают, что молекулярный механизм такого 
ответа может включать существенную роль ядер-
ного фактора активации Т-клеток c3 (NFATc3) и 
белка миокардина (myocardine) в гипертрофической 
сигнализации, нацеленной на miR-9. Однако, гипер-
трофическое стимулирование (изопротеренолом 
и альдостероном) приводит к снижению уровня 
экспрессии miR-9. Аналогично, miR-98 (из семей-
ства Let-7) является противогипертрофической 
молекулой микроРНК путём снижения регуляции 
циклина D [73].
Ряд микроРНК участвуют в позитивной ре-
гуляции сигнализации гипертрофии миокарда. 
Например, молекулы miR-155 участвуют в гипер-
трофии и ремоделировании мышцы сердца путём 
таргетирования Tp53 inp1 протеина (Tumor protein 
p53-induced nuclear protein) [25]. МикроРНК се-
мейства miR-19 таргетируют противогипертрофи-
ческие гены astrogin 1 и Murfp 1 (muscle ring finger 
protein 1) с последующей активностью сигнализа-
ции кальцийнейрина/NFAT путём таргетина пред-
ставителя семейства регуляторных NFAT-киназ — 
Dyrk 1a (dual-specificity typosin-(Y)-phosphorylation 
regulated kinase 1a) [15].
Известно, что другие кластеры микроРНК, 
в частности, miR-208a, miR-208b проявляют про-
гипертрофические свойства благодаря таргетиро-
ванию негативных регуляторов гипертрофии, в том 
числе, Thrap 1 — белка (thyroid hormone-associated 
protein 1) и мостатина 2 [11].
Кроме того, считается, что одно из наиболее 
известных (связанных с фиброзообразованием) 
сердечно-сосудистых заболеваний — фибрилля-
ция предсердий связано с микроРНК (miR-21), 
которая направленно влияет (таргетирует) на фос-
фатазу и Pten (tension homolog) — белок, а также 
модулирует активацию AKT/mTOR пути, что со-
провождает развитие гипертрофии и фиброза [8]. 
Необходимо отметить, что таргетирование проти-
вогипертрофических свойств фактора транскрип-
ции Foxo 3 осуществляется такими микроРНК 
как miR-212/132, а также miR-23a, что позволяет 
в дальнейшем инициировать ими активацию про-
гипертрофической и аутофагической сигнализации 
кальций нейрином/NFAT [57, 66]. Установлено, что 
miR-23a реципроктно с сигнализацией рецептора 
лизофосфатидиловой кислоты, регулирует процесс 
гипертрофии кардиомиоцитов [74].
П р и м е н е н и е  м о д е л е й  т р а н с г е н н ы х 
мышей с  множе ственными вариант ами 
гипертрофия-асоциированных клеточных плат-
форм позволило выявить роль miR-22 в сердечной 
гипертрофии путём таргетирования Pten, Sirtuin 1 
(Sirt1), и HDac 4 (histone deacety lase 4) [56]. 
Установлено, что miR-221 играет существенную 
роль в развитии гипертрофии мышцы сердца, 
а при многих ССЗ путём таргетирования ингиби-
тора циклин-зависимой киназы 1B (p27) [61]; в то 
время как miR-27 нацелен на противогипертрофи-
ческий фактор транскрипции PPAR γ (peroxisome 
proliferator — activated receptor γ) [62].
Ещё одна молекула микроРНК (miR 30a-3p) уча-
ствует в аутофагии и сердечной гипертрофии благо-
даря прицельному влиянию на Xbp1 (X-box binding 
protein 1) — белок, а также на фактор транскрипции 
SRTF (stress response transcription factor) [17].
Роль микроРНК при фиброзе сердца (как общем 
фенотипе заболевания ССС, включающих инфаркт 
миокарда (ИМ), хроническую сердечную недо-
статочность (ХСН) и фибрилляцию предсердий) 
оказалась довольно существенной при накоплении 
коллагена и других белков внеклеточного матрикса 
(ВКМ). В одной из первых работ [55] продемон-
стрирована роль miR-21 в развитии кардиофиброза 
путём внеклеточного регулирования киназного 
ингибитора Spry 1 (homolog 1) с одновременной 
стимуляцией МАРК-сигнализации в фибробластах 
мышцы сердца.
В моделях ишемии-реперфузии миокарда у мышей 
в постинфарктном периоде было установлено, что 
miR-21 нацелен на Pten, а в последствии способство-
вал накоплению матриксной металлопротеиназы 
2 (MMP2) [49]. Такой профиброгенный механизм 
miR-21 приводил к повышению Pten в фиброблас-
тах мышцы сердца. Экспрессия микроРНК семей-
ства miR-29 (miR-29a, miR-29b, miR-29c) имеет 
отрицательную корреляцию с экспрессией генов, 
вовлечённых в поддержку ВКМ и фиброз после 
экспериментального инфаркта миокарда.
Семейство miR-29 также активно участвует 
в регуляции экспрессии профибротических генов, 
включая гены эластина внеклеточного матрикса, 
а также фибрина 1 (Fbn1), коллагена І типа α 1 и 2 
(Col α1, Col α2) и коллагена ІІІ типа α1 (Col3 α1) 
[59]. Кроме того, miR-29b, нацеленная на Tgf β1, 
играет определённую роль в преобразовании сиг-
налов TGFβ/SMAD3 сигнализации [79].
В последнее время показано, что несколько 
других микроРНК оказались вовлечёнными 
в таргетирование коллагенов и TGF-β — сигна-
лизации при фиброзе сердца. Например, Let-7 и 
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miR-26a способствовали замедленному отложе-
нию коллагена и оказывали своё действие путём 
таргетирования Col1 α2 и Col1 α1, соответственно 
[25, 67, 68].
Роль miR-133a, при фиброзе миокарда и 
электрической реполяризации в сердцах взрослых 
животных с перегрузкой давлением, отражает ре-
гуляторное влияние miR-133a на экспрессию Col1 
α1, Serca 2a и кальцийнейрина [13, 40].
Сравнительно недавно было установлено, что 
miR-101 и miR-101a включаются в негативное 
регулирование TGFβI типа (TGFβR1) и c-Fos [44, 
77]. При этом выявлено существенное торможение 
кардиального фиброза благодаря повышению ре-
гуляции miR-101a на модели инфаркта миокарда 
у животных. Профиброзная активность miR-125b 
(связанная с активацией фиброцит-миофибробласт 
ассоциированного перехода) была обнаружена бла-
годаря таргетированию апелина (apelin) — одного из 
ключевых репрессоров фиброгенеза в сердце [43].
В табл. 1 представлены микроРНК, связанные 
с микрогенезом в сердце, их целевые молекулы 
и экспериментальные платформы, используемые 
в исследованиях. Представленные аббревиатуры: IL6 
— интерлейкин; Col1α2 — коллаген, I типа α2; c-Fos 
— гомолог вирусного онкогена FBJ остеосаркомы; 
Tgfβr1 — рецептор трансформирующего фактора 
роста; Ctgf — фактор роста соединительной тка-
ни; Snai1 — «цинковый палец» 1 семейства Snai1; 
Col1α1 — коллаген, I типа α1; Spry1 — «spronti»-
гомолог 1; Pten — фосфатазный итензиновый 
гомолог; PI3K — фосфатидил инозитол 3-киназа; 
МАРК — митоген-активированная протеин киназа; 
Tgfβ — трансформирующий фактор роста бетта; 
ЕМТ — эпителиально-мезенхимальный переход; 
ERK — внеклеточные сигнал-регулирующие киназы; 
NRCM — неонатальные кардиомиоциты; NRCF — 
неонатальные сердечные фибробласты; Ang — II 
ангиотезин 2; RCMS — желудочковые миоциты; 
RCFS — желудочковые фибробласты; Ren2 — ги-
пертензией наведенная модель остановки сердеч-
ной деятельности у крыс; MEFS — эмбриональные 
фибробласты; MCF — фибробласты сердца; ТАС — 
модель поперечного пережатия аорты.
Таблица 1
Известные микроРНК и их целевые молекулы при фиброзе сердца
Микро 
РНК
Таргетные  
молекулы
микроРНК, матричная РНК
взаимодействие
Эксперимен-
тальные 
платформы
СсылкиМатричная 
РНК
Сигнальные 
пути
Активность 
люцифразы
(+/-)
Повышение / 
снижение  
функции
(+/-)
Let-7i IL6 PI3K-AKT + + NRCMS, NRCFS, 
Ang II индукторы  
у мышей 67
Col1α2 Внеклеточный 
матрикс
+ + NRCMS, NRCFS,  
Ang II индукторы  
у мышей
miR-
101a
c-Fos МАРК + + NRCFS, инфаркт 
миокарда у крыс
44
Tgfβr1 TGFβ + + 77
miR-133
miR-30
Ctgf TGFβ + + RCM, RCFS, Ren2  
y крыс
18
miR-30 Snai1 EMT + +
MEFS, Ang II у крыс
41
miR-30 Col1α1 Внеклеточный 
матрикс
+ - 13
miR-24 Furin TGFβ - + MEFS, инфаркт мио-
карда у мышей
63
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Продолж. табл. 1
Известные микроРНК и их целевые молекулы при фиброзе сердца
Микро 
РНК
Таргетные  
молекулы
микроРНК, матричная РНК
взаимодействие
Эксперимен-
тальные 
платформы
СсылкиМатричная 
РНК
Сигнальные 
пути
Активность 
люцифразы
(+/-)
Повышение / 
снижение  
функции
(+/-)
miR-26a
Col1α1 PI3K-AKT + + NRCFS,  
ТАС у мышей
68Ctgf Внеклеточный 
матрикс
+ + NRCF,  
ТАС у мышей
miR-29
Fbn1 ERK + - RCFS, инфаркт мио-
карда
59
Col1α1 Внеклеточный 
матрикс
+ + RCFS, инфаркт мио-
карда
Col1α2 Внеклеточный 
матрикс
+ + RCFS, инфаркт мио-
карда
Col1α3 Внеклеточный 
матрикс
+ + RCFS, инфаркт мио-
карда
miR-296 Tgfβ 1 TGFβ - + MCFS 79
Развитие кардиофиброза
miR-
125b
Apelin TGFβ + + ТАС, Ang II 
индукторы у мышей
43
miR-21 Spry1 ERK -МАРК + + NRCFS 55
Pten PI3K-AKT + + MCF, NRCMS, ТАС 49
Весьма важны исследования микроРНК при 
апоптозе кардиомиоцитов по контролю регуляции 
метаболического гомеостаза у многоклеточных. 
Как известно, апоптоз в кардиомиоцитах может 
быть инициирован активацией двух основных пу-
тей: внешнего пути, опосредованного рецепторами 
клеточной гибели, и внутреннего (так называемого 
митохондриального пути). При этом оба пути ак-
тивируют каспазы -3, -8, -9, -10 [2].
Результаты одного из последних исследо-
ваний свидетельствуют о том, что miR-133 и 
miR-874 негативно регулируют экспрессию 
каспазы-3 и каспазы-8, соответственно, а также 
защищают кардиомиоциты от гибели, вызванной 
окислительным стрессом [71]. miR-133 также 
регулирует экспрессии каспазы с последующим 
снижением уровня каспазы-3 в условиях нико-
тин-индуцированного апоптоза [60]. Показана 
возможность таргетирования с помощью miR-378 
экспрессии каспазы-3, что ослабляет развитие 
апоптоза, вызванного ишемией [20].
В настоящее время установлено, что miR-1, miR-
156, miR-30b, miR-34a и miR-497 способствуют 
гибели кардиомиоцитов путём репрессирования 
экспрессии гена Bcl2 (антиапоптотического), тогда 
как miR-149 и miR-24 подавляют апоптоз благодаря 
таргетированию проапоптотических генов Puma и 
Bim [37, 38, 69, 76]. Оказалось, что miR-21 подав-
ляет апоптоз, индуцированный гипоксией, путём 
таргетирования Pten/Akt [75].
Гиперэкспрессия miR-199 при гипоксических 
состояниях приводит к снижению регуляции 
Hif 1α и Sirt 1 с последующим подавлением p53 
и ослаблением гипоксией — индуцированного 
апоптоза кардиомиоцитов [47]. Установлено, что 
семейство miR-30 является посредником при 
доксорубицин-опосредованном апоптозе кардио-
миоитов у взрослых животных (крысы) [48]. При 
этом оказалось, что miR-30-семейство таргети-
рует множественные гены β-адренорецепторного 
пути, включая β1 и β2-адренорецепторы, а также 
G-белки.
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С другой стороны, апоптоз остаётся сложным 
физиологическим процессом, который можно раз-
делить на три фазы: инициации, распространения 
и усиления [21]. Интенсивно исследуются ми-
кроРНК, нацеленные на ключевые молекулы, уча-
ствующие в различных фазах апоптоза. Например, 
показано, что miR-132, miR-145, miR-214 и miR-
25 нацелены на внутриклеточную сигнализацию 
Ca2+, регулируя, а в дальнейшем ингибируя, ини-
циирование апоптоза [26, 46].
Отмечено, что miR-1 и miR-306 непосредственно 
подавляют экспрессию Bcl-2, обостряя ишемию, и 
облегчают начало апоптотических процессов в кар-
диомиоцитах в условиях использования различных 
моделей болезней [45, 69].
Выявлена ключевая роль miR-133 и miR-17 
в регуляции экспрессии каспазы-9 белка, активи-
рующего апоптоз протеазного фактора 1 (Apaf-1) 
при распространении клеточной гибели [54]. Также 
установлено, что miR-378 подавляет экспрессию 
каспазы-3 и блокирует вхождение процесса в фазу 
усиления апоптоза [20].
МикроРНК — системные регуляторы изменений 
фенотипа сердечно-сосудистых заболеваний. Хотя 
идея о том, что микроРНК является системным 
регулятором глобальных процессов, приводящих 
к изменениям фенотипа болезней, не является но-
вой, мы считаем, что настало время обсудить роль 
микроРНК в регулировании биомолекулярных се-
тей при сердечно-сосудистой патологии. Уже давно 
признано, что глобальный анализ является ключом 
к лучшему пониманию сложного патогенеза хро-
нической сердечной недостаточности [50]. При 
этом процесс, ведущий к изменению фенотипа, 
по-видимому, регулируется не одной микроРНК, 
а является следствием влияния целого подмноже-
ства альтерационно-изменённых некодирующих 
молекул на экспрессию генов.
Исследования ориентации глобальных 
сигнальных путей на прогрессирование патоло-
гических изменений сердечно-сосудистой системы 
представляется крайне актуальным сегодня, так как 
проводимый анализ транскрипционных факторов, 
регулирующих кардиологическую сигнализацию, 
всё ещё не может полностью прояснить особен-
ности патологических событий, протекающих 
в условиях действия микроРНК, способных ре-
гулировать экспрессию многочисленных молекул 
в рамках сетевого окружения.
Понимание роли отдельных микроРНК имеет 
решающее значение, так как микроРНК могут 
быстро реагировать на стресс [39], экспрессию 
таргетных белков и, таким образом, регулировать 
протеиновый гомеостаз. В целом, повреждения 
микроРНК могут привести к трансляционной 
альтерации многих генов, в результате модулиру-
ющего влияния таких микроРНК на экспрессию 
генов неканоническим путём. Действительно, 
большинство рассмотренных нами исследований 
in vivo позволили оценить сложные результиру-
ющие эффекты (гипертрофический/ апоптоти-
ческий/ профиброгенный) в ответ на альтерацию 
микроРНК как морфофункциональные события, 
связанные не только с реакциями единичных моле-
кул-мишеней. В целом это свидетельствует о том, 
что благодаря способности микроРНК изменять 
сложный клеточный ответ, они могут регулировать 
различные группы процессов, а не нацеливать-
ся на отдельные продукты функционирования 
генов. Поэтому представляется важным рассмо-
трение этой концепции для оценки глобальных 
сигнальных путей в условиях их модулирования 
таргетными влияниями альтерационно изменённых 
микроРНК, приводящими к специфическим изме-
нениям фенотипа заболевания, в частности при 
хронической сердечной недостаточности.
В соответствии со своей глобальной ролью 
в системном сетевом взаимодействии, микроРНК 
способствуют изменениям белкового выхода 
многих продуктов функционирования генов, ре-
гулируя сигнальные сети не классическим путём 
[42]. В зависимости от особенностей этиологии 
ССЗ (ишемическая болезнь сердца, стеноз аорты, 
дилатационная кардиомиопатия) профили ми-
кроРНК существенно варьируют [29]. Поэтому, как 
считают авторы, процесс ведущий к изменению фе-
нотипа заболевания регулируется не единичными 
микроРНК, а комбинированным влиянием на 
экспрессию генов целого подмножества альтераци-
онно изменённых молекул микроРНК при каждой 
отдельно взятой сердечно-сосудистой патологии.
Таким образом, данная концепция одновремен-
но происходящих изменений в сетях микроРНК, 
нарушающих клеточный и тканевый гомеостаз, 
а также ориентирующих глобальные сигнальные 
сети на прогрессирование патологического про-
цесса, открывает перспективу клинического ис-
пользования контроля системного взаимодействия 
микроРНК при ССЗ.
Развитие идеи в отношении глобальной роли 
микроРНК в системном сетевом взаимодействии 
при ССЗ получило поддержку в работе [39]. 
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Всестороннее изучение профилей микроРНК и 
матричной (целевой) мРНК, проведенное на основе 
использования образцов тканей от доноров (частей 
стенки левого желудочка сердец, не пригодных 
для трансплантации), взятых у пациентов до и 
после размещения устройства поддержки функ-
ции левого желудочка — LVAD (left ventricular 
assist device), выявило значительное изменение 
профиля микроРНК после применения LVAD, по 
сравнению с профилем мРНК. Авторы рассматри-
вают микроРНК в качестве более чувствительных 
молекул к клеточному стрессу, а их системный 
ответ — важным фактором регуляции взаимо-
действия биомолекулярных сетей при нарушении 
гомеостаза.
Становится очевидным, что процессы ре-
гулирования на основе молекул микроРНК 
определяют новый подход к контролю изме-
нений влияния транскрипции на фенотип. Все 
компоненты многоуровневого регулирования 
(рис. 1) играют важную роль в поддержке го-
меостаза. Причём альтерационные изменения 
на любом уровне входа приводят к системной 
дисфункции на выходе и интегрируются в об-
щий фенотипический ответ. Схема представ-
ляет собой многоуровневое регулирование. 
Вклад микроРНК включён дополнительно, 
чтобы подчеркнуть важность многоуровневой 
регуляции в сложной глобальной сети сигна-
лизации [50, 64].
Рис. 1. Системная перспектива контроля патологических состояний, включая интегративный анализ 
на каждом уровне
Однако понимание глобальных альтерационных 
изменений белков под влиянием микроРНК всё 
ещё находится в зачаточном состоянии. Так, 
сравнительно недавние исследования по общеге-
номному профилированию микроРНК с исполь-
зованием специально разработанных микрочипов 
показали, что специфический набор сигнальных 
сетей, содержащих ~ 1800 прогнозируемых 
узловых молекул-мишеней для альтерационно 
трансформированных микроРНК, существенно 
изменяется [64].
Для получения объективной глобальной 
перспективы регуляции альтерационно изменённых 
микроРНК были проанализированы предсказанные 
мишени восьми микроРНК с применением алго-
ритма сетевого анализа (IPA, Ingenuity Pathways 
Analysis) для построения сетей сигнализации и 
выявления узловых молекул — известных регу-
ляторов сердечно-сосудистой сигнализации. База 
данных экспрессии генов сердечной недостаточ-
ности (CGDB, cardio-genomic data base) была ис-
следована для анализа изменений в моделировании 
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паттернов экспрессии для узловых молекул-
мишеней. Оказалось, что экспрессия узловых 
молекул была трансформирована при сердечной 
недостаточности и обратно пропорционально 
коррелировала с альтерационными изменениями 
микроРНК [50].
При помощи сетевого анализа авторам удалось 
определить ограниченное количество узловых моле-
кул-мишеней, участвующих в регуляции белков при 
хронической сердечной недостаточности [29, 42].
Подобный анализ сигнальных путей был проведён 
с использованием прогнозируемых узловых моле-
кул-мишеней для трансформированных микроРНК 
при первичных мышечных расстройствах [19]. 
В этом исследовании обнаружено, что все 39 ми-
кроРНК оказались альтерационно изменёнными, 
а использование всех предсказанных узловых 
молекул-мишеней (или их групп) для 39 мРНК 
(~ 4400 генов) способствовало практически по-
лной репрезентации путей-регуляторов различных 
аспектов патологических мышечных состояний.
Наиболее полно систематизированы данные 
о сигнальных путях (подверженных прицельному 
влиянию молекул микроРНК и ориентированных 
на микроРНК), которые регулируют клеточную по-
движность, межклеточные контакты и клеточную 
деградацию в исследованиях Eisenberg I. с соавт. 
[19]. Полученные данные подтвердили гипотезу 
о том, что включение всех прогнозируемых моле-
кул-мишеней в системный анализ функциониро-
вания канонических каскадов сигнализации может 
способствовать оптимальной идентификации 
релевантных сигнальных путей — регуляторов, 
таргетируемых молекулами микроРНК. При этом 
выявление таких особенностей сигнализации по-
зволит оптимизировать восстановление путей сиг-
нальной трансдукции с помощью терапевтического 
таргетинга на основе использования микроРНК.
Заключение. МикроРНК — жизненно важные 
посттранскрипционные регуляторы практически 
всех биологических процессов, начиная от кле-
точной дифференцировки до поддержания кле-
точной и тканевой интеграции многочисленных 
физиологических функций. Роль микроРНК 
в сердечно-сосудистых патофизиологических 
событиях и их терапевтический потенциал в 
контроле гипертрофии, фиброза и апоптоза кле-
ток миокарда находятся на этапе интенсивных 
исследований как in vitro, так и in vivo. Поскольку 
многие ССЗ являются результатом одновремен-
ного влияния сложных патофизиологических 
процессов, изучение особенностей регуляторных 
влияний многофункциональных микроРНК 
(в частности, miR-101, -133, -21, -24, -142 и 
других), связанных с заболеваниями, позволит 
обеспечить адекватные цели для разработки 
универсальных терапевтических средств одно-
временного контроля многочисленных путей 
сигнализации.
Понимание роли и регуляторных особеннос-
тей отдельных белков/генов при ССЗ развива-
ется существенными темпами; в то время как 
интеграция данных глобальных изменений 
в комплексный фенотип ССЗ значительно 
отстаёт. Также ограничено понимание необхо-
димости системного анализа для оптимального 
формирования ССЗ. Однако активное развитие 
получили новые формы аналитического инстру-
ментария, биоинформационных технологий, 
высокопрецизионного секвентирования (в рам-
ках геномики, протеомики, метаболомики…) и, 
что очень важно, происходит становление мирно-
мики, (miRNomics) — недостающего звена в ие-
рархии глобальных сетевых взаимодействий [58].
Важной целью сетевого анализа помимо «омик»-
взаимодействий является формирование специ-
фических характеристик «универсальных» сетей, 
связанных с системной патологией. В будущем 
предстоит понять как происходит слияние сетевых 
функций in vivo и как использовать особенности 
диффузной сетевой структуры микроРНК в вос-
создании фенотипа здоровья [32].
Выводы. 1. Накопленные данные относительно 
роли микроРНК в патогенезе болезней, в первую 
очередь, сердечно-сосудистых заболеваний явля-
ются основой для последующих инновационных 
решений в области разработки методов диагности-
ки и системной терапии на основе использования 
посттрансляционных регуляторов.
2. Циркулирующие микроРНК могут быть 
предложены в качестве перспективных диагности-
ческих и прогностических биомаркеров сердечно-
сосудистых заболеваний, таких как инфаркт мио-
карда, атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, 
сердечная недостаточность и другие.
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